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ПОВРЕЖДЕНИЯ   ГЕНОМА   ХОЗЯИНА   ПРИ   ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
ТОКСОКАРОЗЕ   И   ПРИ   СЕНСИБИЛИЗАЦИИ   БЕЛКОВЫМ   ПРОДУКТОМ
ИЗ   ТКАНЕЙ   TOXOCARA   CANIS
КОЛМОГОРОВ В.И., БЕКИШ Вл.Я.
УО «Витебский государственный  ордена Дружбы народов медицинский университет»
кафедра медицинской биологии и общей генетики
Резюме. Изучены цитогенетические повреждения в наследственном аппарате соматических и генеративных
клеток мышей линии СВА при токсокарозе в зависимости от дозы заражения, а также при трехкратной сенсибилизации
белковым соматическим продуктом из тканей Toxocara canis.
Установлено, что метаболиты мигрирующих личинок T. canis обладают мутагенным воздействием как на
соматические, так и на генеративные клетки сперматогенеза хозяина, что приводит к росту числа микроядросодер-
жащих полихроматофильных эритроцитов в костном мозге, сперматогониев, сперматоцитов, сперматид с
микроядрами и сперматозоидов с одноцепочечной молекулой ДНК в семенниках у мышей линии СВА.
Сенсибилизация мышей белковым соматическим продуктом из тканей токсокар вызывает повреждения в
наследственном аппарате клеток костного мозга и семенников мышей линии СВА, которые проявляются увеличением
числа микроядросодержащих полихроматофильных эритроцитов, сперматогониев, сперматоцитов и сперматид.
Ключевые слова: токсокара, белковый соматический продукт, микроядерный тест, костный мозг, семенники,
хроматингетерогенный тест.
Abstract. The cytogenetic damages in hereditary apparatus of CBA mice at toxocara invasion in dependence on   infection
dose and at threefold sensibilization by  protein somatic product from Toxocara canis tissues were investigated.
It was established, that metabolites of migrating Toxocara canis larvae have mutagenic effect both on somatic and on generative
cells of the host, that  leads to increase in the  number of  micronucleus-containing polychromatophile erythrocytes in bone marrow,
spermatogones, spermatocytes, spermatids with micronuclei and spermatozoids with one-strand DNA molecules in testicles of CBA
mice.
Sensibilization of mice by protein somatic product from Toxocara tissues causes damage in hereditary apparatus of bone
marrow and testicles cells of CBA mice, that shown by increase in the number of micronucleus-containing polychromatophile
erythrocytes, spermatogones, spermatocytes and spermatids.
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Toxocara canis  широко распространен-
ная паразитическая нематода, которая достига-
ет половой зрелости в организме собаки. Од-
нако яйца гельминта инвазионны для широко-
го круга паратенических хозяев, в том числе и
для человека. Из яиц токсокар, попавших в же-
лудок, а затем в тонкий кишечник человека, вы-
ходят личинки, которые, проникая в кровенос-
ные сосуды, мигрируют в различные органы и
ткани. В тканях личинки могут сохранять жиз-
неспособность многие годы, периодически во-
зобновляя миграцию и обусловливая рециди-
вы заболевания [14]. Метаболиты мигрирующих
личинок T. canis вызывают достоверное увели-
чение числа полихроматофильных эритроцитов,
сперматогониев, сперматоцитов и сперматид с
микроядрами у мышей линии СВА [5]. Однако
мутагенный эффект считается подтвержденным,
если доказана зависимость генотоксического
действия испытуемого фактора от его дозы [7],
чего для токсокароза не сделано. Влияние сен-
сибилизации хозяина белковым продуктом из
тканей токсокар, в котором выявлено не менее
31 антигенного компонента [8], на наследствен-
ный аппарат его клеток не изучалось. Однако
такой эффект описан для антигенов нематод
Trichocephallus muris [6], Ascaris suum [1] и
Trichinella spiralis [9], а также цестоды
Hymenolepis nana [11].
Целью работы было изучение состояния
наследственного аппарата соматических и ге-
неративных клеток хозяина при токсокарозной
инвазии в зависимости от дозы заражения, а
также при трехкратной сенсибилизации белко-
вым продуктом из тканей T. canis.
Методы
В качестве модели висцерального токсо-
кароза человека чаще всего используются мыши
[16, 22], поскольку в организме этого паратени-
ческого хозяина личинки T. canis могут выжи-
вать на протяжении длительного периода [15,
16, 19], вплоть до одного года [17].
Исследование проведено на 400 мышах-
самцах линии СВА массой 16-18 г, которые были
разделены на две группы. Первая группа состо-
яла из 280 мышей и включала 4 подгруппы по
70 животных в каждой. Животным первой под-
группы (контроль на инвазию) вводили 0,2 мл
2% крахмального геля, а мышей второй, тре-
тьей и четвертой подгрупп заражали инвазион-
ными яйцами токсокар внутрижелудочно в до-
зах 5, 20 или 40 яиц на 1 г массы тела соответ-
ственно [2]. Забой контрольных и зараженных
животных проводили декапитацией на 3, 7, 14,
21, 30, 60 и 90-й дни от начала инвазии. На каж-
дый срок наблюдения брали по 10 животных.
Вторая группа состояла из 120 мышей и
включала 4 подгруппы по 30 животных. Живот-
ным первой подгруппы (контроль на сенсиби-
лизацию) трехкратно подкожно во внутреннюю
поверхность бедра вводили по 0,2 мл 0,9% ра-
створа NaCl. Мышам второй, третьей и четвер-
той подгрупп вводили белковый соматический
продукт, полученный из кожно-мускульных
мешков T. canis [1], из расчета 100, 200 или 400
мкг белка на 1 г массы тела соответственно.
Содержание белка в продукте определяли биу-
ретовым методом [10]. Забой животных (по 10
из каждой подгруппы) осуществлялся декапи-
тацией на 3, 7 и 14 дни от первого введения
белкового соматического продукта.
Во всех подгруппах обеих групп прово-
дили микроядерные тесты в костном мозге [21]
и семенниках [4]. Кроме того, у животных пер-
вой группы изучали повреждения молекул ДНК
в сперматозоидах семенников с применением
хроматингетерогенного теста [13], модифици-
рованного нами для животных [12].
При проведении микроядерного теста у
каждого животного исследовалось по 1000 по-
лихроматофильных (ПХЭ) и 1000 нормохрома-
тофильных (НХЭ) эритроцитов, а также по 200
сперматогониев (СГ), 200 сперматоцитов (СЦ),
200 сперматид (СТ). Определялось количество
этих клеток с микроядрами (МЯ) на микроско-
пе DMRB фирмы Leica при увеличении 1200х и
регистрировалось цифровой фотокамерой
Nikon Coolpix-4500.
Для изучения повреждений ДНК у каж-
дого животного исследовалось 1000 спермато-
зоидов. Определялась доля клеток с двуцепо-
чечной нормальной (зеленое свечение) и одно-
цепочечной денатурированной (желтое, оран-
жевое или красное свечение) молекулами ДНК.
Анализ микропрепаратов проводили на люми-
несцентном микроскопе Микмед-2 фирмы Ломо
при увеличении 600х.
Полученные результаты обрабатывались
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статистически на ПЭВМ с использованием про-
грамм Statgraphics 2.1 и Excel 2002, просчиты-
валась средняя арифметическая и ошибка сред-
ней арифметической (M+m). Достоверность
выявляемых различий определяли по t-крите-
рию Стьюдента.
Результаты и обсуждение
При проведении микроядерного теста в
костном мозге у контрольных животных МЯ в
НХЭ не наблюдались, а количество микрояд-
росодержащих ПХЭ в течение опыта варьиро-
вало от 0,3+0,15 до 0,7+0,21 (рис. 1).
У зараженных в дозе 5 яиц/г массы тела
мышей на 3 день наблюдения число микрояд-
росодержащих ПХЭ в костном мозге было выше
в 2,4 раза, чем в контрольной группе. С 7-го по
21-й день данный показатель отличался от кон-
трольного недостоверно. На 30, 60 и 90-й дни
количество ПХЭ с МЯ превышало показатели
контроля в 3,4, 4,2 и 4,0 раза соответственно
(рис. 1).
При увеличении дозы заражения до 20
яиц/г массы тела на 3 день число ПХЭ с МЯ
превышало данные контроля в 4,6 раза, а также
было выше в 1,9 раза, чем у животных, зара-
женных в дозе 5 яиц/г. На 7-й день данный по-
казатель превысил контрольный в 4,3 раза. На
14-й день достоверного отличия от контроля
не наблюдалось. На 21-й день наблюдения чис-
ло ПХЭ с МЯ было выше в 2,3 раза, чем у неза-
раженных животных (P<0,05). На 30-й день ко-
личество микроядросодержащих ПХЭ досто-
верно в 4,6 раза превышало данные контроля и
в 1,4 раза  данные дозы 5 яиц/г. На 60 и 90-й
дни сохранялось достоверное отличие этого
показателя как от контроля в 9,3 и в 8,5 раза,
так и от животных, зараженных в дозе 5 яиц/г,
в 2,2 и в 2,1 раза соответственно.
У мышей, получивших дозу 40 яиц/г мас-
сы тела, на 3-й день число ПХЭ с МЯ было выше
контрольных показателей в 5,6 раза, на 7-й  в 7
раз, на 14-й  в 3,1 раза. На 21 и 30-й дни на-
блюдалось увеличение числа микроядросо-
держащих ПХЭ не только по сравнению с конт-
ролем в 4,4 и 9,6 раза, но и по сравнению с жи-
вотными, зараженными в дозе 20 яиц/г в 1,9 и в
2,1 раза соответственно (Р<0,05).
Число НХЭ с МЯ у мышей, зараженных
разными дозами яиц, на все сроки наблюдения
достоверно не отличалось от контрольных по-
казателей.
При проведении микроядерного теста в
семенниках у контрольных животных количе-
ство микроядросодержащих СГ и СЦ в тече-
ние опыта находилось в пределах от 0,4 до
0,6+0,16, СТ  от 0 до 0,2+0,13 (рис. 2-4).
При дозе заражения 5 яиц/г на 3-й день
количество СГ и СЦ с МЯ достоверно превы-
шало данные незараженных животных в 4,0 и в
Рис. 1. Количество полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге
мышей линии СВА при токсокарозе (достоверное отличие при Р<0,05:
*- от контроля; # - от дозы 5 яиц/г; @ - от дозы 20 яиц/г).
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2,0 раза соответственно. На 7 и 14-й дни досто-
верных отличий данных показателей от конт-
роля не отмечалось. На 21-й день число микро-
ядросодержащих СГ и СЦ снова превышало
контрольные величины в 4,5 и в 2,8 раза соот-
ветственно. Число микроядросодержащих СТ,
которое на 3  14-й дни не отличалось от конт-
роля, на 21-й день составило 0,5+0,22, что было
достоверно выше, чем в контроле, где их не от-
мечалось. На 30, 60 и 90-й дни наблюдения по-
казатели исследуемых клеток сперматогенеза с
МЯ достоверно не превышали данные незара-
женных животных.
После увеличения дозы заражения до 20
яиц/г на 3-й день отмечался достоверный рост
числа СГ и СЦ с МЯ по сравнению с незара-
женными животными в 7,5 и 4,0 раза, а также
по сравнению со второй подгруппой (зараже-
Рис. 2. Количество сперматогониев с микроядрами в семенниках мышей линии СВА
при экспериментальном токсокарозе (достоверное отличие при Р<0,05:
*- от контроля; # - от дозы 5 яиц/г; @ - от дозы 20 яиц/г).
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Рис. 3. Количество сперматоцитов с микроядрами в семенниках мышей линии СВА
при экспериментальном токсокарозе (достоверное отличие при Р<0,05:
*- от контроля; # - от дозы 5 яиц/г; @ - от дозы 20 яиц/г).
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ние в дозе 5 яиц/г) в 1,9 и 2,0 раза соответствен-
но. На 7 и 14-й дни наблюдалось достоверное
отличие данных показателей только от контро-
ля: СГ  в 6,3 и 6,7 раза, СЦ  в 7,0 и 6,0 раз
соответственно. На 21-й день наблюдалось, по-
мимо повышения числа микроядросодержащих
СГ в 11,0 раз и СЦ в 6,7 раза по сравнению с
неинвазированными животными, также досто-
верное увеличение обоих показателей в 2,4 раза
по сравнению дозой 5 яиц/г. Кроме того, коли-
чество микроядросодержащих СТ (0,6+0,16),
которое до этого срока не отличалось от конт-
роля, достоверно превысило показатели конт-
рольных животных, у которых СТ с МЯ не были
отмечены. На 30, 60 и 90-й дни все исследуе-
мые показатели достоверно в 5,0  8,0 раз от-
личались от контроля и недостоверно  от жи-
вотных, зараженных в дозе 5 яиц/г.
У мышей, зараженных в дозе 40 яиц/г мас-
сы тела, число микроядросодержащих СГ, СЦ
и СТ достоверно в 4,0  18,0 раз превышало
показатели контрольных на всех сроках наблю-
дения. Кроме того, отмечалось достоверное
увеличение по сравнению с животными, зара-
женными в дозе 20 яиц/г. Количество СГ с МЯ
на 3-й день было выше по сравнению с третьей
подгруппой в 1,9 раза, на 14-й день  в 2,1 раза,
на 21-й день  в 1,7 раза и на 30-й день  в 2,0
раза. Число СЦ с МЯ на 3-й день превосходило
данные дозы 20 яиц/г в 2,5 раза, на 7-й день  в
2,3 раза, на 21-й день  в 2,0 раза и на 60-й день
 в 1,6 раза. Количество СТ с МЯ повышалось
только на 21-й день в 2,7 раза и на 30-й день  в
2,3 раза.
При проведении хроматингетерогенного
теста у незараженных животных доля сперма-
тозоидов с одноцепочечной ДНК в течение
опыта находилась в пределах от 7,77+0,49 до
10,25+0,65 на 1000 клеток (рис. 5).
У мышей, зараженных в дозе 5 яиц/г, уро-
вень сперматозоидов с одноцепочечной ДНК
достоверно не превышал показатели конт-
рольных животных на все дни наблюдения. При
заражении мышей в дозе 20 яиц/г к 7-му дню
наблюдения число сперматозоидов с денатури-
рованной ДНК в 2,3 раза превышало аналогич-
ный показатель контрольных животных. На 14-
й день отмечалось увеличение уровня сперма-
тозоидов с одноцепочечной ДНК в 2,3 раза, к
21-му дню  в 3,0 раза, к 30-му  в 2,8, к 60-му 
в 2,3 и к 90-му  в 2,4 раза. У инвазированных в
дозе 40 яиц/г животных на 7-й день отмечалось
достоверное увеличение числа сперматозоидов
с одноцепочечной ДНК в 1,8 раза по сравне-
нию с контролем. К 14-му дню эксперимента
число сперматозоидов с денатурированной
ДНК в 4,0 раза превышало уровень контроля и
в 1,8 раза  показатели мышей, зараженных в
Рис. 4. Количество сперматид с микроядрами в семенниках мышей линии СВА при
экспериментальном токсокарозе (достоверное отличие при Р<0,05: *- от контроля; # - от дозы 5 яиц/
г; @ - от дозы 20 яиц/г).
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дозе 20 яиц/г (Р<0,05). На 21-й день количество
сперматозоидов с поврежденной молекулой
ДНК было в 4,5 раза достоверно выше, чем у
неинвазированных мышей, и в 1,6 раза, чем у
инвазированных в дозе 20 яиц/г. Уровень спер-
матозоидов с одноцепочечной ДНК у мышей,
зараженных в дозе 40 яиц/г, на 30-й день был
выше в 2,9 раза, чем в контрольной группе
(Р<0,05). К 60-му дню процент половых клеток
с нарушенной ДНК превысил в 3,5 раза конт-
роль и в 1,5 раза  аналогичные показатели у
зараженных в дозе 20 яиц/г животных. На 90-й
день число сперматозоидов с денатурирован-
ной ДНК в 2,7 раза превышало показатели кон-
трольных животных.
У мышей, сенсибилизированных в дозе
100 мкг белкового соматического продукта из
тканей T. canis на грамм массы тела, количе-
ство микроядросодержащих ПХЭ в костном
мозге превышало данные контроля только на
3-й день эксперимента в 4,0 раза (рис. 6). При
увеличении дозы до 200 мкг/г массы тела чис-
ло ПХЭ с МЯ на 3-й день превысило контроль
в 6,7 раза, и в 1,7 раза данные животных, сен-
сибилизированных в дозе 100 мкг/г. Достовер-
ное увеличение этого показателя в 2,4 раза по
сравнению с контрольными животными сохра-
нилось и на 7-й день. На 14-й день число ПХЭ с
Рис. 5. Проценты сперматозоидов с одноцепочечной молекулой ДНК (на 1000 клеток) в семенниках
мышей, инвазированных токсокарами, в зависимости от срока наблюдения и дозы заражения
(достоверное отличие при Р<0,05: *- от контроля; # - от дозы 5 яиц/г; @ - от дозы 20 яиц/г).
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Рис. 6. Уровень микроядросодержащих полихроматофильных эритроцитов в костном мозге мышей-
самцов линии СВА при сенсибилизации белковым соматическим продуктом из тканей T. canis
(достоверное отличие при Р<0,05: *- от контроля; # - от дозы 100 мкг/г; @ - от дозы 200 мкг/г).
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МЯ достоверно не отличалось от контроля. У
мышей, сенсибилизированных белковым сома-
тическим продуктом в дозе 400 мкг/г массы
тела, на 3-й день количество микроядросодер-
жащих ПХЭ превышало как контрольные дан-
ные в 9,3 раза, так и данные животных, сенси-
билизированных в дозе 200 мкг/г массы тела, в
1,4 раза (Р<0,05). К 7-му дню число ПХЭ с МЯ
оставалось повышенным в 2,8 раза только по
сравнению с контролем. На 14-й день данный
показатель снизился и достоверно не отличал-
ся от контрольного.
При проведении микроядерного теста в
семенниках мышей, сенсибилизированных бел-
ковым продуктом из тканей T. canis в дозе 100
мкг/г массы тела, на 3-й день эксперимента на-
блюдалось увеличение только числа микрояд-
росодержащих СГ в 2,3 раза, на 7-й день  толь-
ко числа микроядросодержащих СЦ в 2,0 раза,
и на 14-й день достоверных отличий исследо-
ванных показателей от контрольных не наблю-
далось (рис. 7). При увеличении дозы введен-
ного белкового соматического продукта до 200
мкг/г массы тела на 3-й день количество СГ с
МЯ превышало данные контроля в 3,8 раза и в
1,7 раза  данные животных, сенсибилизиро-
ванных в дозе 100 мкг/г. На 7-й день число спер-
матогониев с микроядрами снизилось и не от-
личалось от контрольных показателей. Однако
наблюдалось достоверное повышение в 2,5 раза
по сравнению с контрольными животными чис-
ла микроядросодержащих СЦ, а к 14-му дню
количество микроядросодержащих СТ превы-
шало контрольные данные в 3,5 раза. У мышей,
сенсибилизированных в дозе 400 мкг/г массы
тела, на 3-й день количество микроядросодер-
жащих СГ превышало контрольные данные в
7,0 раз, и в 1,9 раза данные животных, сенсиби-
лизированных в дозе 200 мкг/г массы тела. К 7-
му дню у них по сравнению с контролем повы-
силось количество микроядросодержащих СЦ
в 3,5 раза по сравнению с контролем, и досто-
верно превышало в 1,4 раза данные мышей, сен-
сибилизированных в дозе 200 мкг/г. На 14-й день
наблюдалось только увеличение числа микро-
ядросодержащих СТ в 9,0 раз по сравнению с
контролем и в 2,6 раза по сравнению с мыша-
ми, сенсибилизированными в дозе 200 мкг/г.
На основании проведенных эксперимен-
тов можно заключить, что метаболиты мигри-
рующих личинок T. canis обладают мутагенным
воздействием как на соматические, так и на ге-
Рис. 7. Уровни микроядросодержащих сперматогониев (СГ), сперматоцитов (СЦ)
и сперматид (СТ) в семенниках мышей-самцов линии СВА при сенсибилизации белковым
соматическим продуктом из тканей T. canis (достоверное отличие при Р<0,05:
*- от контроля; # - от дозы 100 мкг/г; @ - от дозы 200 мкг/г).
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неративные клетки сперматогенеза хозяина.
Этот вывод подтверждается ростом числа мик-
роядросодержащих ПХЭ в костном мозге, СГ,
СЦ, СТ с микроядрами и сперматозоидов с од-
ноцепочечной молекулой ДНК в семенниках у
мышей линии СВА. Уровень нарушений в гено-
ме хозяина зависит от дозы введенного при за-
ражении инвазионного материала. Это выража-
ется в том, что количество микроядросодержа-
щих ПХЭ на 3-й и 30-й дни достоверно возрас-
тает при увеличении дозы заражения с 5 до 20
и с 20 до 40 яиц/г в 1,4-2,1 раза. На 3-й и 21-й
дни с возрастанием дозы инвазионного мате-
риала (5-20-40 яиц/г) наблюдался достоверный
рост числа микроядросодержащих клеток спер-
матогенеза и сперматозоидов с одноцепочеч-
ной ДНК в 1,9-4,5 раза.
Одним из ведущих механизмов повреж-
дения наследственного аппарата клеток хозяи-
на является, по-видимому, нарушение хода сво-
боднорадикальных процессов в организме жи-
вотных при токсокарозе. Нами было установ-
лено, что инвазия личинками T. canis сопровож-
дается увеличением в семенниках мышей кон-
центраций продуктов перекисного окисления
липидов (диеновых конъюгатов и малонового
диальдегида) и снижением активности фермен-
тов-антиоксидантов (каталазы и супероксиддис-
мутазы) [3].
Увеличение числа цитогенетических по-
вреждений на более отдаленных сроках инва-
зии (60-й и 90-й дни) связано, по-видимому, с
возобновлением миграции части личинок ток-
сокар, приводящим к повторной сенсибилиза-
ции организма их метаболитами, либо с гибе-
лью личинок и выделением эндогенных анти-
генов.
Подтверждением мутагенного воздействия
токсокар на организм хозяина является тот
факт, что белковый соматический продукт из
тканей T. canis вызывает повреждения в наслед-
ственном аппарате клеток костного мозга и се-
менников мышей линии СВА, которые характе-
ризуются увеличением числа микроядросодер-
жащих ПХЭ, СГ, СЦ и СТ. Зависимость дан-
ных показателей от дозы введенного белково-
го соматического продукта выражается в том,
что при ее увеличении от 100 до 200 и от 200 до
400 мкг/г наблюдается достоверное увеличение
числа микроядросодержащих ПХЭ и СГ на 3-й
день в 1,4-1,9 раза, микроядросодержащих СЦ
на 7-й день в 1,4 раза, микроядросодержащих
СТ на 14-й день в 2,6 раза.
Практически синхронное достоверное уве-
личение количества микроядросодержащих по-
лихроматофильных эритроцитов и сперматого-
ниев у сенсибилизированных белковым продук-
том из тканей T. canis мышей можно связать с
непосредственным мутагенным воздействием
белкового соматического продукта, а также с
тем, что антигены T. canis, влияя на транскрип-
цию гена индуцибельной NO-синтазы, стиму-
лируют образование оксида азота [18], мутаген-
ность которого доказана [7]. Более позднее по-
вышение числа сперматоцитов и сперматид с
микроядрами можно объяснить тем, что дан-
ные клетки в процессе сперматогенеза образу-
ются позднее, чем сперматогонии [20].
Выводы
1. Токсокарозная инвазия сопровождает-
ся синхронным повреждением наследственно-
го аппарата соматических и генеративных кле-
ток сперматогенеза хозяина.
2. Тяжесть цитогенетических повреждений
в наследственном аппарате клеток хозяина крат-
но достоверно возрастает в линейной зависи-
мости при увеличении дозы введенного при
заражении инвазионного материала.
3. Белковый соматический продукт из тка-
ней Toxocara canis вызывает синхронные по-
вреждения в наследственном аппарате клеток
костного мозга и семенников мышей линии
СВА, уровень которых зависит от дозы введен-
ного при сенсибилизации белкового продукта.
Исследования выполнены по договору
№Б04-125 с Белорусским республиканским фон-
дом фундаментальных исследований.
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